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ANEXO 1: Presentaciones de arándanos rojos empleadas. Trabajo de investigación 
formativa. Inhibición del crecimiento in vitro de Helicobacter pylori por medio de 
extracto de Vaccinium macrocarpon (arándanos americanos). 
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5. RESUMEN 
 
Introducción 
Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo al cual se le asocia con 
enfermedades del tracto digestivo como la gastritis crónica, ulcera péptica, linfoma 
MALT (Tejido linfoide asociado a mucosas) y el adenocarcinoma gástrico. Se estima 
que el 50% de la población mundial está infectada por H. pylori. Es reconocido como 
el causal del 75% de los casos de cáncer gástrico, razón por la cual la OMS lo ha 
catalogado como carcinógeno tipo I. Se han documentado tasas de resistencia a 
metronidazol del 70% y a claritromicina del 20% lo cual hace necesaria la aplicación 
de nuevas alternativas terapéuticas.  
Objetivo  
Determinar el efecto antimicrobiano in vitro de Vaccinium macrocarpon sobre una 
cepa de Helicobacter pylori aislada en población colombiana. 
Materiales y Métodos 
Se emplearon dos cepas de H. pylori, una de referencia ATCC® 43504TM, la 
segunda obtenida de un paciente con patología gastroduodenal (53103). Se realizó 
el cultivo en agar base Columbia y Tripticasa de Soya cada uno suplementado con 
6% de sangre fresca desfibrinada de bovino, Isovitalex 1%, suplemento selectivo 
DENT.  Mediante la técnica de inhibición por sensidisco se dispuso por separado 
tres presentaciones de arándanos rojos en los medios de cultivo. Se llevó a 
incubación en condiciones de microaerofilia por 5 días y se procedió a la lectura de 
los resultados. 
Resultados 
No se observó halo de inhibición en ninguna de las placas de los grupos 
experimentales para ATCC y 52103.  
Conclusiones 
Los resultados de la presente investigación no permitieron evidenciar un efecto 
antibacteriano in vitro del extracto de Vaccinium macrocarpon sobre H. pylori. 
Consideramos que se debe al efecto reportado por otros autores dado que se 
propone una inhibición en la adhesión bacteriana a la mucosa gástrica, lo cual no 
es evaluable mediante la técnica empleada en el presente trabajo. 
  
Palabras clave: Helicobacter pylori, Vaccinium macrocarpon, extracto de arándanos, 
resistencia bacteriana, adhesión 
 
 Página 13 
 
6. INTRODUCCIÓN 
 
 
Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo, curvado, microaerófilo, flagelado (4 
a 8 flagelos polares), portador de plásmidos y adhesinas, cuenta con múltiples 
sistemas enzimáticos entre los cuales se encuentra la actividad de catalasa, oxidasa 
y ureasa (1); esta última es un hexadímero de gran importancia para el 
mantenimiento de la bacteria y su supervivencia en ambientes ácidos (2, 3). Ha sido 
catalogado por la Organización Mundial de la Salud como agente carcinógeno tipo 
I (4). 
  
Se le asocia con enfermedades del tracto digestivo como la gastritis crónica, ulcera 
péptica, linfoma MALT (Tejido linfoide asociado a mucosas) y el adenocarcinoma 
gástrico (1, 5,6) 
 
H. pylori es el patógeno causal de al menos el 75% de los casos de cáncer gástrico 
(7) El cual en Colombia representa la primera causa de mortalidad por cáncer, 
teniendo una relación hombre-mujer de 1,5:1 (8). 
 
Los antibióticos empleados para la erradicación del H. pylori son Metronidazol, con 
tasas de resistencia en Colombia del 80%, Claritromicina con 18% de resistencia, 
Amoxicilina con un 3% de resistencia, Levofloxacina y tetraciclina, estas dos últimas 
sin cuantificación de resistencia en Colombia (9, 10). 
 
Algunos autores se han interesado en el extracto de arándanos (Vaccinium 
macrocarpon) como terapéutica para la infección por H. pylori (11, 12,13, 14, 15, 16, 
17, 18); por lo que en el presente estudio se pretende demostrar su efectividad in 
vitro. 
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
 
Helicobacter pylori es un bacilo Gram negativo al cual se le asocia con 
enfermedades del tracto digestivo como la gastritis crónica, ulcera péptica, linfoma 
MALT (Tejido linfoide asociado a mucosas) y el adenocarcinoma gástrico (1, 5, 6) 
 
Al menos el 50% de la población mundial tiene una infección por H. pylori (19, 20, 
21). Su presencia se encuentra asociada a factores socioeconómicos e 
higienicodietéticos desfavorables (22, 23). 
 
H. pylori es el agente causal del 75% de los casos de cáncer gástrico (7), lo cual se 
traduce, según las estadísticas de GLOBOCAN, en 714.000 casos de cáncer 
gástrico a causa de esta bacteria de los 952.000 diagnosticados alrededor del 
mundo en 2012 (24). En Colombia el Cáncer Gástrico representa la primera causa 
de mortalidad por cáncer, teniendo una relación hombre mujer de 1,5:1 (8). 
 
El tratamiento para la infección por H. pylori consta de antibióticos e inhibidores de 
la bomba de protones los cuales detienen la progresión del daño a la mucosa 
gástrica. Sin embargo, hay una creciente tendencia de cepas de H. pylori resistentes 
a antibióticos (9, 25, 26, 27) con tasas de resistencia a Claritromicina del 20% y a 
Metronidazol de más del 70% en Colombia (9, 10). 
 
La creciente aparición de cepas de H. pylori resistentes a antibióticos hace 
necesaria la implementación de nuevas alternativas terapéuticas que aseguren la 
erradicación de la bacteria o prevengan la colonización por la misma. 
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8. JUSTIFICACIÓN 
 
 
Helicobacter pylori es una bacteria que ha convivido junto al ser humano por al 
menos 58000 años (28, 29), no obstante, hace tan solo 30 años que se identificó 
como patógena para el ser humano (30). Se estima que al menos el 50% de la 
población se encuentra infectada por H. pylori, su presencia se encuentra ligada a 
factores socioeconómicos y de condiciones higienicodietéticas (22, 23), siendo 
mayor su prevalencia en países subdesarrollados con cerca del 80% de personas 
infectadas, en comparación con un 20% en países desarrollados (10, 19, 31). 
 
Se reconoce al H. pylori como causal del 75% de los casos de cáncer gástrico (7), 
lo cual se traduce, según las estadísticas de GLOBOCAN, en 714.000 casos de 
cáncer gástrico a causa de esta bacteria de los 952.000 diagnosticados alrededor 
del mundo en 2012 (24).  
 
El riesgo de presentar un Linfoma MALT se incrementa en 2.8 en infectados por 
encima de los no infectados, de hecho, la erradicación de la bacteria en pacientes 
con bajo grado de linfoma MALT significa la cura de la enfermedad en el 78% de los 
casos (32). Estudios realizados en Colombia demuestran que el H. pylori es 
responsable del 73% de los casos de Ulcera Duodenal (33). Respecto a la gastritis 
antral se evidenció además que en el 80% de los casos se cursa con infección por 
H. pylori (34). 
 
Además de las enfermedades gastrointestinales mencionadas se le relaciona 
fuertemente al H. pylori con enfermedades como la Purpura trombocitopénica 
inmune (35) y la Anemia ferropénica (36). En un estudio llevado a cabo en Egipto 
se llegó a la conclusión que el H. pylori aumenta el riesgo de enfermedad 
aterotrombótica en pacientes con Diabetes Mellitus (37). 
 
La carga de la infección por H. pylori corresponde además a un problema en salud 
pública por su amplia distribución (38, 39, 40). El coste económico al sistema de 
salud por paciente con dispepsia fue evaluado por You, et al. Los resultados del 
mismo son: 1) Paciente con dispepsia diagnosticado mediante el test de urea en 
aliento y posterior tratamiento. $1778 USD. 2) Paciente con dispepsia diagnosticado 
mediante endoscopia. $1797 USD. 3) Paciente con dispepsia tratado 
empíricamente con Inhibidor de la bomba de protones. $2158 USD (41). 
 
En Colombia se estima que entre el 70 y 80% de la población se encuentra infectada 
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por H. pylori (58, 75) y se ha demostrado una resistencia a Metronidazol de al menos 
el 70% y a Claritromicina del 20% (9,10). 
 
Estudios previos indican que el extracto de arándano americano (Vaccinium 
macrocarpon) ha demostrado efectividad en el tratamiento profiláctico de infección 
de vías urinarias recurrente (42). Recientemente se ha propuesto el uso de esta 
sustancia en el tratamiento de la infección por H. pylori con resultados favorables 
(11, 12, 13, 14, 43, 44, 45, 46) sin embargo resultan ser estudios no concluyentes 
frente a su uso o desuso in vivo. 
 
Por lo anteriormente descrito el objetivo del presente proyecto es determinar si 
existe efecto antimicrobiano in vitro del extracto de Vaccinium macrocarpon sobre 
cepas de H. pylori aisladas en población colombiana. 
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9. OBJETIVOS 
 
9.1. Objetivo General 
 
Determinar el efecto antimicrobiano in vitro de Vaccinium macrocarpon sobre 1 
(una) cepa de Helicobacter pylori aislada en población colombiana 
 
9.2. Objetivos Específicos 
 
 Realizar un control de calidad a 1 (una) cepa de Helicobacter pylori obtenida 
a partir de gastritis crónica, la cual pertenece al grupo GIBGA. 
 Comparar la efectividad antimicrobiana de arándanos americanos 
(Vaccinium macrocarpon) en 3 (tres) diferentes presentaciones:  
o a) Jugo de arándano (Vaccinium macrocarpon)  (comercial)   
o b) Concentrado de arándano (Vaccinium macrocarpon)  (comercial)  
o c) Extracto de arándano (Vaccinium macrocarpon) (comercial en 
cápsulas) 
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10. METODOLOGÍA 
 
10.1. Tipo de estudio 
Estudio analítico, prospectivo, experimental in vitro. 
10.2. Cepas de Helicobacter pylori 
Se utilizó una cepa de H. pylori proveniente del banco de muestras del laboratorio 
de Microbiología de la Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales, dicha cepa 
fue obtenida de un paciente con patología gastroduodenal, la cual fue rotulada por 
el grupo investigador como 52103; como control positivo se evaluó una cepa de H. 
pylori de referencia NCTC  11637 (ATCC® 43504TM). 
10.3. Especímenes de Arándanos (Vaccinium macrocarpon) 
Se emplearon tres presentaciones de arándanos americanos (Vaccinium 
macrocarpon) los cuales se obtuvieron en almacenes de cadena en la ciudad de 
Bogotá, Colombia (Ver Anexo 1) 
1. Jugo de arándano comercial (Contenido de 50% de jugo) 
2. Extracto de arándano comercial (Cápsulas de 140mg) 
3. Concentrado de arándano comercial (56,6 mg / ml) 
10.4. Criterios de inclusión 
 Presentaciones de arándanos americanos de la especie Vaccinium 
macrocarpon 
 Extracto de arándanos comercial que se encuentre con registro INVIMA 
vigente cuya forma farmacéutica contenga una concentración determinada. 
 Jugo de arándanos comercial que se encuentre con registro INVIMA vigente 
y que presente una concentración determinada. 
10.5. Criterios de exclusión 
 Presentaciones de arándanos americanos diferentes a la especie Vaccinium 
macrocarpon 
 Presentaciones de arándanos con fecha de caducidad vencida y/o en mal 
estado de conservación 
 
10.6. Prueba piloto 
La literatura recomienda el medio de cultivo Mueller Hinton para la aplicación de 
pruebas de antibiograma por sensidisco (47), sin embargo, en la prueba piloto 
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realizada por el grupo investigador se obtuvo una tasa de recuperación de la 
bacteria del 0% con él mismo, en comparación se hallaron tasas de recuperación 
de H. pylori cercanas al 100% con los agares Columbia y Tripticasa de Soya por lo 
que estos medios fueron los empleados para la investigación. 
 
10.7. Medio de cultivo  
Los agares Columbia y Tripticasa de soya fueron preparados de acuerdo con las 
recomendaciones de la casa comercial, en un frasco de vidrio esterilizado y 
mediante el empleo de un autoclave, y posteriormente su enfriamiento se realizó en 
baño maría adicionándolos a las respectivas placas de petri.  
 
Los medios descritos se emplearon adicionados con 6% de sangre fresca 
desfibrinada de bovino, suplemento selectivo DENT (Vancomicina 5mg, cefsulodina 
2,5mg, trimetropin 2,5 mg y anfotericina B 2,5 mg) e Isovitalex al 1%. Con una 
profundidad de 4mm sobre la placa de petri debidamente rotulada con la fecha, tipo 
de agar, cepa de H. pylori y número de identificación asignado en la base de datos 
del investigador. (48) 
 
Los medios de cultivo donde se empleó inhibición por pozo se les realizaron tres 
perforaciones equidistantes, cada una de 5mm de diámetro desde su superficie 
hasta el fondo del agar por medio de un pitillo estéril de dicho diámetro.  
 
10.8. Cultivo 
El inóculo se obtuvo a partir de un cultivo primario de la cepa de H. pylori del cual 
se realizó una suspensión en 5 ml de caldo Tripticasa de soya para lograr la turbidez 
compatible con el tubo 0,5 de la escala de McFarland. (54) 
 
Para la siembra en la placa de petri se empleó hisopo estéril, el proceso se realizó 
embebiendo dicho hisopo en el inóculo, el cual fue escurrido el exceso de líquido y 
se dispuso a una inclinación de 30°- 45° sobre el agar para esparcirlo en tres 
direcciones. (Véase figura 1) 
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Figura 1. Técnica de inoculación por hisopado.
   
Fuente: Buitrago B, Bayona M. Inhibición del crecimiento in vitro de Helicobacter 
pylori por medio de extracto de Vaccinium macrocarpon (arándanos americanos). 
2016. 
 
10.9. Aplicación del mecanismo inhibitorio 
Se esperó en promedio cuatro minutos (para cada placa) y se procedió a la 
disposición de los sensidiscos embebidos en 10µL del extracto seleccionado para 
cada uno. Los sensidiscos fueron fabricados con papel filtro WhatmanTM Nº1 
previamente esterilizados mediante autoclave.  
 
Pasado igual tiempo, en cada pozo realizado en los agares en los que se decidió 
utilizar dicho método, se administró con micropipeta dentro del pozo 40µL del 
extracto correspondiente.  
 
10.10. Antibiograma 
Mediante el proceso del cultivo mencionado anteriormente, se procedió a la 
disposición de sensidiscos Liofilchem® de amoxicilina 10µg, claritromicina 15 µg, 
levofloxacina 5 µg y metronidazol 50 µg. (47) 
 
10.11. Control Positivo de crecimiento 
Se realizó un hisopado de la cepa de referencia en el medio de cultivo al cual no se 
le adicionó sustancia alguna que interfiera con su crecimiento. 
10.12. Control negativo de crecimiento 
Mediante la técnica de inoculación previamente descrita, fue hisopado sobre la 
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superficie del agar solución salina estéril 0.9%.  
 
10.13. Control de calidad de los medios de cultivo y de inhibición 
Mediante la técnica de inoculación previamente descrita, fueron hisopados sobre la 
superficie de agares separados los extractos de arándanos empleados en la 
presente investigación.  
 
10.14. Incubación  
Las diferentes muestras se incubaron durante 5 días en un ambiente: 5% O2; 8% 
CO2; humedad relativa de 98% y temperatura de 37 °C, disponiéndose las placas 
en grupos de cinco unidades. Para la verificación de la microaerofilia se empleó el 
sistema GasPak™ EZ Anaerobe Pouch, cuyo indicador cambia de color en caso de 
no cumplir con los estándares de anaerobiosis. (48) 
 
10.15. Análisis de los resultados 
Para la medición del halo inhibitorio se empleó un calibrador en escala milimetrada. 
 
Con el fin de verificar las características microscópicas de las cepas evaluadas se 
aplicaron las pruebas básicas de identificación mediante el empleo de la coloración 
de Gram y visualización por microscopía óptica. 
 
Aleatoriamente se tomaron 3 placas con crecimiento bacteriano a las cuales se les 
aplicó la prueba rápida para identificación de antígenos de H. pylori. Ésta prueba 
tiene como fundamento una reacción de inmunocromatografía en donde se emplea 
como soporte la presencia de anticuerpos específicos Anti H. pylori los cuales 
reaccionaran con el antígeno bacteriano evidenciando su resultado mediante la 
formación de banda específicas.  
 
Para el análisis de la información se empleó una base de datos realizada en el 
software Microsoft Excel, donde se consignaron los diámetros del halo inhibitorio, 
características microbiológicas de las colonias formadas y concentraciones 
utilizadas de las 3 presentaciones de Vaccinium macrocarpon.  
10.16. Hipótesis 
Existe inhibición in vitro de Helicobacter pylori mediante la administración de 
extracto de arándanos rojos (Vaccinium macrocarpon) 
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10.17. Aspectos éticos 
El riesgo de infección por Helicobacter pylori para los investigadores se controló 
mediante el uso de elementos de bioseguridad, lavado de manos clínico, procesos 
de asepsia y antisepsia, disposición correcta de los desechos. 
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11. MARCO TEÓRICO 
 
 
Helicobacter pylori es una bacteria que ha tenido contacto con el ser humano desde 
hace aproximadamente 58000 años (28, 29), fue aislado por primera vez e 
identificada como patógeno para el ser humano en 1983 por Barry Marshall y Robin 
Warren, premios Nobel de Medicina en 2005 por este hallazgo (30). 
 
Es un bacilo Gram negativo, curvado, microaerófilo, flagelado (4 a 8 flagelos 
polares), portador de plásmidos y adhesinas, cuenta con múltiples sistemas 
enzimáticos entre los cuales se encuentra la actividad de catalasa, oxidasa y ureasa 
(1); esta última es un hexadímero de gran importancia para el mantenimiento de la 
bacteria y su supervivencia en ambientes ácidos (2, 3). Ha sido catalogado por la 
Organización Mundial de la Salud como agente carcinógeno tipo I (4). 
 
Algunas cepas de H. pylori además cuentan con polimorfismos del gen para la 
proteína CagA responsable de amplificar la respuesta inmunológica del hospedero 
mediante vías de señalización que inducen la liberación de factores quimiotáxicos 
(2, 49, 50, 51, 52). 
 
Se han identificado cepas de H. pylori que poseen el gen VacA el cual codifica para 
la producción de la toxina Vacuolizante la cual es endocitada por la célula epitelial 
y dentro de la misma produce una formación de vacuolas que causan el daño celular 
(2, 52, 53, 54, 55), además es una molécula inmunosupresora que regula hacia la 
baja la actividad de linfocitos T (56). 
 
Se trata de una bacteria exigente por lo cual se ha estandarizado la toma de 
muestras, transporte y cultivo (48). 
 
Se conoce al ser humano como único reservorio de H. pylori y se han publicado 
diversos estudios no concluyentes que indican que el agua y lo animales también 
podrían ser reservorios del mismo. La transmisión se reconoce que es oral-fecal-
oral y por contacto estrecho con infectados (2, 57). 
 
En países en vías de desarrollo se ha identificado que a la edad de 10 años el 70% 
de los individuos ya portan la bacteria (58), sin embargo, a pesar de que este 
número de infectados crece con el pasar de los años llegando a un 80% de 
prevalencia en la población adulta (19), solo un 20% de los infectados llegan a 
presentar síntomas en toda su vida a causa de la infección (59). Bohórquez, et al. 
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En Bogotá, Colombia, en niños entre 4 y 13 años se identificó una prevalencia de 
infección del 73,4% y tuvo correlación proporcional a la edad de los pacientes del 
estudio, compartir cama con otros individuos y la inocuidad de los alimentos dada 
por el lavado de manos deficiente (58). 
 
La infección por H. pylori depende de varios factores, algunos medioambientales ya 
mencionados, otros dependientes de la bacteria y otros dependientes del huésped 
(60, 61, 62). 
 
La infección por H. pylori tiende al fenotipo de úlcera gastroduodenal si la bacteria 
cuenta con el gen CagA que codifica para una estructura denominada sistema de 
secreción tipo IV que a grandes rasgos permite que la proteína CagA ingrese a la 
célula epitelial y alterando la función celular ésta aumente la secreción de sustancias 
quimiotáxicas lo cual se traduce en una respuesta inflamatoria local exagerada (2, 
49, 50, 51, 52, 62, 63, 64). 
 
Otro factor de virulencia implicado en la patogénesis de la infección por esta bacteria 
es el gen VacA que codifica para la toxina Vacuolizante, la cual penetra la célula 
epitelial vacuolizándola y destruyéndola, se ha identificado que pacientes que 
cursan con H. pylori VacA+ son propensas a ulceración duodenal e intensa 
inflamación local (2, 52, 53, 54, 55, 62, 63, 65, 66). 
 
Un tercer factor de virulencia es babA2, una adhesina que reconoce el antígeno 
sanguíneo Lewis de la célula gástrica y se une a la misma, la presencia de babA2 
predispone al fenotipo de ulcera péptica y adenocarcinoma gástrico (52, 62, 67). 
 
Han sido identificadas cepas de H. pylori triple positivo (CagA+, VacA+ y babA2+) 
las cuales aumentan el riesgo de ulcera duodenal y cáncer gástrico distal (52, 67, 
68). 
 
Algunos factores dependientes del hospedero han sido identificados como 
favorables para la colonización y patogenicidad de la bacteria. Diversos 
Polimorfismos se han encontrado como responsables de la patogenia del H. pylori 
entre los que se encuentran Fucosil transferasa 2, gen de Lewis, IL-1A, IL-1B, IL-
IRN, IL-8, IL-10, Mieloperoxidasa, TNF-A, TNF-B, CD14, CXC-R2, NF-KB2 y TLR4 
(62, 69). 
 
Los aspectos fisiopatológicos de la infección por H. pylori no se encuentran bien 
dilucidados sin embargo se cree que la infección crónica por la bacteria empieza en 
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la niñez cuando el inoculo es ingerido (10, 31), al llegar al estómago, por medio de 
su actividad ureasa produce iones amonio (NH3) que tamponan el ácido gástrico lo 
cual le permite crear un microambiente favorable para su crecimiento (5, 2); 
mediante sus flagelos en forma de sacacorchos y adhesinas se adentra en la 
mucosa gástrica hasta encontrar un ambiente alcalino donde instaura su nicho en 
la pared del antro pilórico, por el cual tiene predilección (1, 48, 70).  La toxina 
vacuolizante ingresa en la célula epitelial lisándola por formación de vacuolas en su 
interior (2, 52, 53, 54, 55, 62, 63, 65, 66) (Véase figura 2). El gen CagA condiciona 
que el mecanismo de secreción tipo IV del H. pylori ingrese la proteína CagA a la 
célula epitelial y mediante una cascada compleja de señalización, la célula aumente 
la producción de citocinas pro inflamatorias, aumentando la presencia de neutrófilos 
y condicionando una inflamación local que lesiona la mucosa gástrica y duodenal 
(2, 49, 50, 51, 52, 62, 63, 64). Si esta condición persiste se genera un fallo en los 
sistemas de regulación y se perpetúa la inflamación crónica, adicionalmente se 
produce un desbalance entre los factores que protegen la mucosa gástrica y los que 
lo afectan, si esto persiste finalmente produce ulceración y metaplasia (5, 1, 71). 
 
 
Figura 2. Fisiopatología de la Infección por H. pylori. 
 
Fuente: Modificado Lippincott’s Illustrated Reviews: Microbiology 2°ed. Sewell P. 
Champe; Donald Dubin; Florence Kimball; et al. Lippincott Williams & Wilkins. 2008. 
 
 
El diagnóstico de la infección por H. pylori se puede realizar por diferentes métodos, 
entre los cuales están la prueba de antígenos en heces, la prueba de aliento con 
urea, serología para la bacteria, la endoscopia de vías digestivas altas (EVDA) con 
biopsia y cultivo, y PCR (2). 
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La toma de la muestra por vía endoscópica debe seguir el protocolo de Sídney de 
la siguiente manera, 2 muestras del antro tomadas de la curvatura mayor y menor 
a +/- 3 cm del píloro, dos muestras del cuerpo gástrico provenientes de la curvatura 
mayor y menor tomadas a 8 cm distales del cardias y finalmente una muestra 
proveniente de la cisura angularis (48). 
 
El tratamiento actual contra H. pylori consta de antibióticos e inhibidores de la bomba 
de protones (IBP), estos últimos bajo la hipótesis de que el aumento en el pH 
gástrico detiene la colonización por H. pylori al parecer por favorecer la colonización 
por la flora normal del estómago, se considera que al lograr un pH entre 6-8 la 
bacteria inicia su replicación y esto permite que los mecanismos propios de los 
antibióticos ejerzan su efecto (10). Adicionalmente dentro de los efectos intrínsecos 
de los IBP se encuentra la estabilización del coagulo formado en las ulceras pépticas 
(72). 
 
Los antibióticos empleados para la erradicación del H. pylori son Metronidazol, con 
tasas de resistencia en Colombia del 80%, Claritromicina con 18% de resistencia, 
Amoxicilina con un 3% de resistencia, Levofloxacina y tetraciclina, estas dos últimas 
sin cuantificación de resistencia en Colombia (9, 10). 
 
Las múltiples opciones terapéuticas para la erradicación de la bacteria tienen un 
perfil de eficiencia muy variable. Otero, et al. Concluyen que se hace necesario tratar 
la infección por H. pylori como a cualquier otra infección, es decir, guiar el 
tratamiento con base en un perfil de resistencia de la bacteria y comprobar su 
eliminación una vez terminado el tratamiento y no permitir que se siga tratando de 
un ensayo y error (10). 
 
Vaccinium macrocarpon es un fruto proveniente de Norteamérica, hace parte de la 
familia Ericaceae la cual se encuentra conformada por aproximadamente 230 
especies diferentes (73). Se trata de un fruto con alto contenido de ácidos fenólicos, 
flavonoides y proantocianidinas, compuestos a los cuales se les atribuyen 
propiedades antibióticas por diversos mecanismos (11, 12, 13, 18). 
 
Recientemente se ha comprobado su efectividad como tratamiento profiláctico de la 
infección de vías urinarias recurrente (42). Diversos estudios se han centrado en el 
efecto bacteriostático sobre Escherichia coli pero no se ha llegado a un consenso 
sobre el mismo (13). 
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Shmuely, et al. Demostraron la eficacia de adicionar jugo de arándanos a la terapia 
triple estándar para erradicación de H. pylori en pacientes con test de urea en aliento 
positivo (15). 
 
Tras la terapia con jugo de arándanos, un grupo investigador determinó que el 
14,3% de sus pacientes negativizaron su test de urea en aliento (16). 
 
Matsushima, et al. Proponen que el extracto de arándano induce un cambio 
conformacional de la bacteria haciendo que esta asuma una forma cocoide, estado 
en el cual es incapaz de replicarse la misma (14). 
 
Se requieren de nuevos estudios que demuestren la efectividad del extracto de 
Vaccinium macrocarpon inhibiendo H. pylori e identificar su mecanismo de acción 
para poder definir una directriz frente a su uso en la clínica diaria (11, 12, 13, 14, 15, 
16, 17, 18). 
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12. IMPACTO ESPERADO 
 
 
En Colombia la evidencia sobre el uso de extracto de Vaccinium macrocapon para 
el tratamiento de la infección por Helicobacter pylori es escaso o nulo,  la presente 
investigación  pretende dar un primera aproximación en materia que sea aplicable 
a nuestro medio, los estudios que se referencian anteriormente han sido realizados 
con cepas de control NCTC 11638 y NCTC 11367 así como con cepas obtenidas 
por los investigadores en pacientes de su respectivo país, por lo cual se pretende 
resolver la inquietud de si dichos estudios son extrapolables a nuestra población 
pues es claro que la frecuencia de infección por H. pylori, resistencia antibiótica y 
polimorfismos de la bacteria se encuentran determinados por múltiples factores y 
varían en determinadas zonas geográficas. 
 
Incentivar a la investigación en Colombia en el campo de la farmacognosia y la 
fitomedicina. 
 
Proponer una nueva alternativa terapéutica para el tratamiento de la infección por 
H. pylori en Colombia puesto que nuestras tasas de resistencia antibiótica resultan 
alarmantes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Página 29 
 
13. RESULTADOS 
 
 
En las placas empleadas para control de calidad de los medios de cultivo y del 
extracto de arándanos no se observó crecimiento bacteriano, lo cual indica que los 
mismos no se hallaban contaminados. (Véase Figura 3) 
 
 
Figura 3. Control de calidad de medios de cultivo y extracto de arándanos. 
 
 
Fuente: Buitrago B, Bayona M. Inhibición del crecimiento in vitro de Helicobacter 
pylori por medio de extracto de Vaccinium macrocarpon (arándanos americanos). 
2016. 
 
 
El antibiograma observado es el presentado en la tabla No 1. (Vease Figura 4) 
 
 
Tabla 1. Antibiograma. 
Cepa Antibiótico 
Halo 
Inhibitorio Interpretación 
ATCC 
Claritromicina 0 mm Resistente 
Levofloxaciona 18 mm Sensible 
Metronidazol 0 mm Resistente 
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Amoxicilina 18 mm Indeterminado 
52103 
Claritromicina 16 mm Indeterminado 
Levofloxaciona 22 mm Sensible 
Metronidazol 0 mm Resistente 
Amoxicilina 0 mm Resistente 
Fuente: Buitrago B, Bayona M. Inhibición del crecimiento in vitro de Helicobacter 
pylori  por medio de extracto de Vaccinium macrocarpon (arándanos americanos). 
2016. 
 
 
Figura 4. Antibiograma* 
 
* Panel A: Placa rotulada ATCC para antibiograma. Panel B: Placa rotulada 52103 
para antibiograma.  
Fuente: Buitrago B, Bayona M. Inhibición del crecimiento in vitro de Helicobacter 
pylori por medio de extracto de Vaccinium macrocarpon (arándanos americanos). 
2016. 
 
 
En las placas usadas para control negativo de crecimiento, no se observó 
crecimiento bacteriano. 
 
En el restante de las placas (Control positivo para crecimiento y grupo experimental) 
se observó crecimiento de colonias de tonalidad gris, de aproximadamente 1 mm 
de diámetro, sobre toda la superficie de la misma. (Vease Figura 5) 
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Figura 5. Crecimiento bacteriano en el grupo experimental y control positivo. 
* 
 
 
* Panel A: Control positivo para crecimiento. Panel B: Placa rotulada ATCC con 
método de inhibición Jugo de arándano 40 µL en pozo. Panel C: Placa rotulada 
52103 con método de inhibición Concentrado de arándano 10µL en sensidisco.  
Fuente: Buitrago B, Bayona M. Inhibición del crecimiento in vitro de Helicobacter 
pylori por medio de extracto de Vaccinium macrocarpon (arándanos americanos). 
2016. 
 
 
A las colonias descritas se les realizaron pruebas básicas de coloración de Gram 
tras lo cual se pudo observar bajo microscopía óptica, bacilos Gram negativos, 
curvados. (Vease Figura 6) 
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Figura 6. Visualización Microscópica de bacilos Gram negativos.  
 
Fuente: Buitrago B, Bayona M. Inhibición del crecimiento in vitro de Helicobacter 
pylori por medio de extracto de Vaccinium macrocarpon (arándanos americanos). 
2016. 
 
 
Aleatoriamente se tomaron 3 placas a las cuales se les aplico la prueba rápida para 
identificación de antígenos de H. pylori arrojando resultado positivo. Ésta prueba 
tiene como fundamento una reacción de inmunocromatografía en donde se emplea 
como soporte la presencia de anticuerpos específicos Anti H. pylori los cuales 
reaccionaran con el Antígeno bacteriano evidenciando su resultado mediante la 
formación de banda específicas. (Véase figura 7) 
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Figura 7. Prueba rápida de identificación de antígenos de H. pylori. * 
 
*Control negativo con solución salina estéril, se observa banda en la prueba de 
Control. Para ATCC y 52103 se observa banda especifica en Control y Test lo cual 
indica presencia de antígenos de H. pylori.  
Fuente: Buitrago B, Bayona M. Inhibición del crecimiento in vitro de Helicobacter 
pylori por medio de extracto de Vaccinium macrocarpon (arándanos americanos). 
2016. 
 
No se observó halo de inhibición en ninguna de las placas de los grupos 
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experimentales para ATCC y 52103. (Vease Figura 5) El grupo experimental fue 
realizado simultáneamente en 8 placas por presentación del extracto y por 
duplicado. 
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14. DISCUSIÓN 
 
 
En Colombia el Cáncer Gástrico representa la mayor causa de mortalidad por 
cáncer, teniendo una relación hombre - mujer de 1,5:1 (8). H. pylori es reconocido 
como agente causal del 75% de los casos de cáncer gástrico (7), por lo que la OMS 
lo ha catalogado como agente carcinógeno tipo I (4). 
 
Múltiples factores intervienen en que H. pylori represente un reto actual en la 
medicina, cerca del 80% de la población colombiana se encuentra infectada con 
dicha bacteria (10, 19, 31), adicionalmente se han demostrado tasas de resistencia 
a metronidazol del 70% y a claritromicina del 20% haciendo que la terapia tiple 
estándar pierda su eficacia, adicionalmente se trata de una infección que sigue 
siendo tratada de manera empírica, aun cuando la evidencia demuestra que debe 
ser trata guiados en el perfil de resistencia dado por el antibiograma (9, 10). 
 
Los resultados de la presente investigación no permitieron evidenciar un efecto 
antibacteriano in vitro del extracto de Vaccinium macrocarpon sobre H. pylori. 
Consideramos que se debe al efecto reportado autores como Burger, et al; dado 
que se propone una inhibición en la adhesión bacteriana a la mucosa gástrica, lo 
cual no es evaluable mediante la técnica empleada en el presente trabajo. (44, 46, 
17) 
 
Burger, et al. Concluyen que el extracto de V. macrocarpon inhibe la adhesina 
específica de ácido síalico de H. pylori (S-fimbria) mediante un componente de alto 
peso molecular, evitando la adhesión de la bacteria a la mucosa gástrica. (17, 44, 
46).  
 
Lin, et al. Determinaron el efecto inhibitorio in vitro de extracto de arándanos rojos 
en combinación con extracto de orégano sobre Helicobacter pylori, concluyen los 
autores que dicho efecto puede deberse a la alta concentración de ácidos fenólicos 
los cuales al parecer alteran la membrana citoplasmática y por ende la homeostasis 
celular. Sin embargo, ambos extractos evaluados por separado no mostraron mayor 
efecto inhibitorio sobre el crecimiento bacteriano. (79) 
 
Vattem, et al. Plantean que el mecanismo mediante el cual el extracto de arándanos 
inhibe el crecimiento de H. pylori corresponde a un mecanismo de hiper acidificación 
de la membrana plasmática alterando la actividad de la bomba de protones y por 
consiguiente el metabolismo celular. (12) 
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Shmuely, et al. Realizó un estudio doble ciego en el cual le fue administrado a la 
terapia triple con Omeprazol, Amoxicilina y Claritromicina (AOC), 250ml de jugo de 
arándano al grupo experimental mientras el otro grupo fue tratado con la terapia 
AOC sin adiciones, las diferencias en la erradicación de la Bacteria no fueron 
estadísticamente significativas, el análisis por genero indica que tras la terapia 
adicionada con arándanos beneficia más al sexo femenino (15) 
 
En Beijing un grupo de investigadores realizó un ensayo clínico controlado con doble 
cegamiento en el cual se le pidió a los participantes tomar 500mL de jugo de 
arándanos durante 90 días, tras lo cual evidenciaron que el 14,3% del grupo que 
fue tratado con arándanos se pudo haber beneficiado de la terapia puesto que su 
test de urea en aliento se hizo negativo en contraste con un 5,2% que se negativizó 
en los pacientes tratados con placebo (16). 
 
Matsushima, et al. Realizan un estudio experimental in vitro en el cual mediante el 
método de difusión en agar reportan que la inhibición in vitro del crecimiento de H. 
pylori puede deberse a que un componente no determinado del extracto de 
arándano induce un cambio conformacional de la bacteria haciendo que esta asuma 
una forma cocoide, estado en el cual es incapaz de replicarse la misma (14) 
 
Los resultados de la presente investigación parecen indicar que tal y como proponen 
Burger y colaboradores el mecanismo inhibitorio de V. macrocarpon sobre H. pylori 
corresponde a la inhibición de la adhesina especifica de ácido síalico de la bacteria 
que reconoce el antígeno de Lewis de las células del hospedero para poder fijarse 
a las mismas en la mucosa gástrica, por lo que al inhibir dicha adhesina se 
disminuye la colonización por H. pylori (17, 44, 46), sin embargo no resulta prudente 
afirmar que existe efecto bacteriostático o bactericida puesto que la evidencia 
resulta insuficiente. El mecanismo propuesto explica la eficacia de la actividad in 
vivo de V. macrocarpon sobre H. pylori, pero no responde a la eficacia in vitro 
hallada por otros grupos de investigación mencionados (12, 14, 79). 
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15. CONCLUSIONES 
 
 
No se evidenció un efecto antimicrobiano de Vaccinium macrocarpon en las 
diferentes presentaciones evaluadas sobre Helicobacter pylori lo cual nos confirma 
lo planteado por diferentes autores quienes han determinado que su efecto 
antagónico se da por inhibición en la adhesión 
 
Es necesario encontrar nuevas alternativas terapéuticas y profilácticas contra la 
infección por Helicobacter pylori. (13) 
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16. RECOMENDACIONES 
 
 
Se recomienda la realización de un estudio triple cegamiento donde se evalúe el 
beneficio de la adición de jugo o extracto de arándanos a la terapia de elección del 
investigador en pacientes en quienes se confirme por biopsia gástrica la presencia 
de H. pylori. 
 
Se recomienda la realización rutinaria de determinación de resistencia antibiótica 
mediante antibiograma de disco o MIC manual a toda biopsia gástrica en la que se 
evidencie presencia de Helicobacter pylori, para guiar el manejo basados en el 
patrón de resistencia 
 
Es prudente realizar investigación en el campo de la fitomedicina con otros 
productos naturales alternativo para el manejo integrado de éste patógeno. 
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17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MES FEB. MAR. ABR. MAY. JUN. AGO. SEP. OCT. NOV. DIC. ENE. FEB. MAR. ABR. MAY.
# MES 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD 
ANTIMICROBIANA
ANALISIS DE LOS RESULTADOS Y 
REDACCION DEL INFORME FINAL
DESCRIPCION DE 
ACTIVIDADES
2015 2016
REVISION DE LA LITERATURA
ASESORIA METODOLOGICA
ASESORIA CIENTIFICA
RECOLECCION Y SELECCIÓN DE 
PRESENTACIONES DE Vaccinium 
macrocarpon
CONTROL DE CALIDAD 
MICROBIOLOGICO 
PRUEBA PILOTO
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18. PRESUPUESTO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DESCRIPCIÓN JUSTIFICACION $ COP
PERSONAL - -
EQUIPOS
Uso de los siguientes: Autoclave, cámara de flujo 
laminar, microscopio óptico, balanza (gramera), nevera, 
incubadora, cabina de bioseguridad. 
800.000
MATERIALES E INSUMOS
Control de calidad de cepas de Helicobacter pylori, cajas 
de petri plastificadas, guantes de nitrilo, tapabocas, cinta 
de enmascarar, cinta reveladora, vinipel, hisopos, pitillo 
esteril, tubos eppendorf, tubos tapa rosca, puntas para 
pipeta, papel filtro WhatmanTM Nº1, cepa de referencia 
ATCC® 43504TM, agar Muller Hinton, agar Columbia, agar 
Tripticasa de Soya, Isovitalex, suplemento DENT, sangre 
de bovino, Sensidiscos de claritromicina, amoxicilina, 
claritromicina y levofloxacina, Jugo de arandanos, 
concentrado de arandanos, capsulas de extracto de 
arandanos.
5.900.000
SALIDAS DE CAMPO
Transporte del investigador desde y hacia el capus de la 
UDCA
400.000
BIBLIOGRAFÍA - 
DOCUMENTACIÓN
Compra de artículos de pago en revistas indexadas 60.000
SOFTWARE -
PUBLICACIÓN Posibilidad de publicación en revista indexada 600.000
OTROS Papelería 200.000
7.960.000TOTAL
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20. ANEXOS 
 
Anexo 1: Presentaciones de Arándanos Rojos Empleadas. Archivo personal del 
grupo investigador. 
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